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SEE (54) Title: METHOD FOR DETERMINING SIGNIFICANT LOSSES IN BONE DENSITY 

|H (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR ERMITTLUNG SIGNIFIKANTER KNOCHENDICHTE VERLU STE 

=s= (57) Abstract: The aim of the invention is to provide a method for determining significant losses in bone density which is less 
S55 cost-intensive, does not expose the patient to radiation and whose response time is shortened in terms of the interaction between os- 
"~~ teoclasis and osteosteosis. According to the invention, this is achieved by using measuring values of real or mathematically simulated 
SSSt processes of bone density losses contained in electronic storage media, reflecting the temporal dependency of laboratory parameters 
with respect to practically or theoretically known clinical symptoms, as reference values during the process. Measuring values of 
bone markers are determined, using widespread laboratory techniques, from serum or urine samples during steps in which the sam- 
ples are prepared such as the addition of antibodies, incubation steps, separation methods and insertion in analysis techniques. Said 
_j values are associated with losses in bone density and are written into an electronic data memory with the aid of an input marker. 
^4 According to the invention, said values are used to determine significant losses in bone density. 

0> (57) Zusammenfassung: Aufgabe derErfindung ist es, ein Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste zu ent- 
wickeln, das weniger kostenintensiv ist, ohne Strahlenbelastung der Patienten auskommt und dessen Zeitraum zur Aussage zum 
Wechselspiel von Knochenab- und Knochenaufbauprozessen verkbrzt wird. Erfindungsgemass wird die Aufgabe dadurch gelost, 
qq dass auf elektronischen Speichermedien vorliegende Messwerte von realen oder mathematisch simulierten Verlaufsprozessen von 
■*"-». Knochendichteverlusten, die die zeitliche Abhangigkeit von Laborparametern zur praktisch oder theoretisch bekannten klinischen 
^ Symptomatik widerspiegeln, als Referenzwerte iiber den Verlaufsprozess verwendet werden, dass tiber verbreitete Labortechnik aus 
Serum- oder aus Urinproben Messwerte von Bonemarkern iiber Schritte der Probenaufbereitung, wie Versetzen mit Antikorpern, 
Inkubationsschritte, Trennverfahren, Einsetzen in Analysetechnik ermittelt werden, die mit dem Knochendichteverlust assoziieren 
^ und iiber eine Eingabemarke auf einen elektronischen Datenspeicher geschrieben werden, zur Ermittlung signifikanter Knochen- 
^ dichteverluste verwendet werden. 
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Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste. 

Im Wechselspiel von Knochenab- und Knochenaufbauprozessen kann es zu 
uberdurchschnittlichem Verlust von Knochensubstanz und -struktur kommen. Urn 
diesen Verlust zu erfassen und signifikante Abweichungen von alters- und 
geschlechtsspezifischen Referenzwerten zu erkennen, werden im Allgemeinen 
Knochendichtemessungen (Osteodensitometrie) durchgefuhrt. Mit Methoden der 
Photonenabsortion bzw. der Computertomographie wird die Knochenmineraldichte an 
der Speiche (Radius), am Oberschenkelknochen (Femur) oder an der 
Lendenwirbelsaule (Vertebra lumbalis) gemessen. Unter der Annahme einer 
exponentiellen Entwicklung des Knochendichteschwundes kann aus 
Knochendichtewerten von mindestens drei MeBzeitpunkten die Verlustrate geschatzt 
werden. Die intraindividuellen Meftschwankungen betragen bis zu 5 %. Urn diese 
Storeinflusse auf die Ergebnisermittlung gering zu halten, sind die Abstande der 
Mefizeitpunkte so grofi zu wahlen, dali Veranderungen in der Knochendichte 
ausreichend nachweisbar sind. Aussagen liegen deshalb fruhestens erst nach einem 
Jahr vor. 

Osteodensitometrische Methoden zur Erkennung des Knochendichteverlustes sind 
aufwendig, kostenintensiv und mit Strahlenbelastung fur den Patienten verbunden. 
Zudem ist die Osteodensitometrie nicht zwischen verschiedenen Geraten ubertragbar, 
die Mefiverfahren sind nicht standardisiert. Es existieren zur Zeit keine anerkannten 
alternativen Methoden mit gleichwertiger Aussagefahigkeit. 
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a) zum Analysezeitpunkt iiber eine Abfragefunktion der Datenbank alle N verfugbaren 
patientenbezogenen Verlaufsdaten aus dem Datenspeicher kopiert unf fur die 
weitere Verarbeitung bereitgestellt werden (Meftwerte M (t n ;k) der K im Labor nach 
Verfahrensschritt x ermittelten Bonemarker zu den Zeitpunkten U ■■■ t„); 



b) die Mefiwerte der Bonemarker beziiglich der ersten Zeile in der Tabelle nach der 
Gleichung 

M(tn;k)-M(t i; k) 

M = ' " k=1 K;n=1 N 

M(ti;k) 

normiert werden, und der zeitiiche Verlauf der Messungen in Monate 
umgerechnet wird; 



c) der normierte Meflwert in eine skalare GroGe D(t n ) zur graduierten Beschreibung 
des Knochendichteverlaufes umgewandelt wird, wobei als Funktion zur graduierten 
Beschreibung des Verlaufs die Beziehung 




•(M*(Kk)) 2 



verwendet wird ; 



d) aus den ermittelten Verlaufsbewertungen durch Interpolation Verlaufsbewertungen 

fur diejenigen Zeitabschnitte nach 

( tn - 0 • D(n - l ) + (t - tn - 1 > D(n) 
D*(t) = tn _ u \ ~ .te[tn-i,t n ] 

berechnet werden, fur die Referenzwerte verfugbar sind, 

e) aus den interpolierten Verlaufsbewertungen Ahnlichkeitsma&zahlen errechnet 
werden, wobei man zur Berechnung einer AhnlichkeitsmaSzahl zwischen den zu 
untersuchenden Daten und alien auf dem Datenspeicher verfugbaren 
Referenzwerten die Funktion 

A i (t)=i;f 1 -V n ,.(R J (t m -D*(t m )) 2 , 
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Vorteilhaft ist es, daft Freiheitsgrade, gegeben als Funktionsparameter im 
funktioneiien Zusammenhang von D(t n ) und A f (t); durch die mathematische Methode 
der kleinsten Fehlerquadrate so ausgefullt werden, daft vorgegebene Reihenfolgen fur 
Referenzwerte b.estmoglichst berucksichtigt werden. 

Die verwendeten Referenzwerte konnen Werte aus einem mathematisch-analytischen 
angenommenen Verlauf (Exponentialfunktion), erfahrungsbegrundete Werte aus fiktiv 
angenommenen Verlaufsprozessen und konkrete Meftwerte von Patienten mit 
bekannten Verlauf ssituationen sein. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand eines Ausfuhrungsbeispieles naher erlautert: 

Als Bonemarker werden Osteocalcin, Parathormon und alkalische Phosphatase 
genutzt. Uber verbreitete Labortecbnik (HPLC, RIA, ELISA) werden aus Serum- oder 
Urinproben Meftwerte fur die Bonemarker ermittelt. Dazu sind Schritte der 
Probenaufbereitung, wie 

- Versetzen mit Antikdrpern 

- Inkubationsschritte 

- Trennverfahren 

- Einsetzen in Analysetechnik notwendig, urn nach dem Mefivorgang einen 
quantitativen Wert in der parameterspezifischen Einheit als Monitor-/ Druckerausgabe 
oder als elektronisch verfiigbarer Zahlenwert zu erhalten. Diese ermittelten Laborwerte 
werden uber eine Eingabemaske auf einen elektronischen Datenspeicher 
geschrieben. Voraussetzung fur das Verfahren ist, daft Referenzwerte bekannt sind. 
Referenzwerte konnen theoretisch berechnete Werte aus einem mathematisch- 
analytischen angenommenen Verlauf (Exponentialfunktion) oder 
erfahrungsbegrundete Werte aus fiktiv angenommenen Verlaufsprozessen bzw. 
konkrete Meftwerte von Patienten mit bekannten Verlaufssituationen sein. Diese 
Referenzwerte liegen fur gegebene Zeitpunkte vor und konnen nur im Rahmen des 
damit erfaftten Ze/thorizontes in die Analyse eingehen. Im AusfCihrungsbeispiel wird 
die Exponentialfunktion R(t) = a • (1 - e" bl ) fur die Beschreibung der 
Knochendichteverluste benutzt. Die Parameter a und b beschreiben dann die 
Geschwindigkeit und den Grad des Verlustes (t in Monaten). Einige Referenzbeispiele 
sind in folgender Tabelle ausgefuhrt: 
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c) der normierte MeGwert wird in eine skalare GrofSe zur graduierten Beschreibung 
des Knochendichteverlustes umgewandelt, wobei als Funktion der graduierten 
Beschreibung des Verlaufes die Beziehung 



D(t„)= ^Zwk-(M*(t n ;k)) 2 



verwendet (K = 3; n = 1 3). Unter Standardansatz wird in natiirlicher Weise die 

Festlegung w = 1 fur alle Wichtungsfaktoren verstanden; 
Verlaufsbewertungen zum Zeitpunkt t 

d) Aus den ermittelten Verlaufsbewertungen werden durch Interpolation 
Verlaufsbewertungen fur diejenigen Zeitabschnitte nach 
D , (t)= ^- t )D(n ;1 ),(,-,.„. D( n) 

tn — til - I 

berechnet werden, fur die Referenzwerte verfugbar sind; 

Interpolierte Verlaufsbewertungen zu 
fiktiven MeBzeitpunkten im 6-Monate-Abstand 

e) aus den interpolierten Verlaufsbewertungen werden Ahnlichkeitsmafizahlen 
errechnet, wobei man zur Berechnung einer AhnlichkeitsmaBzahl zwischen den zu 
untersuchenden Daten und alien auf dem Datenspeicher verfugbaren 
Referenzwerten die Funktion 



Af(t) = Z— • V, n • (R,(t m - D * (t m )) 2 , j = I,. ..,6; M = 6, 

m-l tM 

nutzt und dabei folgende Ahnlichkeitsma&zahlen findet. 

Unter Standardansatz wird in natiirlicher Weise die Festlegung V=1 fur alle 

Wichtungsfaktoren verstanden. 
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h) die Freiheitsgrade bei der Spezifikation des Modelles, gegeben als 

Funktionsparameter im funktionellen Zusammenhang von D(t n ) und Aj(t); werden 
durch Referenzwerte ausgefullt, um eine quantitative Vorhersage des 
Knochendichteverlustes zu erreichen; 



Monat 


Vorhersage 
fur Typ III 


Vorhersage 

fur 
Alternative 

( + ) 


Vorhersage 

fur 
Alternative 

(-) 


Vorhersage 
wert R(t) 


Abweichung 

von 
Vorhersage 

In % 


36 


0.49 


0.60 


0.42 


0.52 


6.1 


42 


0.49 


0.69 


0.44 


0.55 


12.2 


48 


0.50 


0.76 


0.45 


0.58 


16.0 


54 


0.50 


0.83 


0.47 j 


0.61 


22.0 


60 


0.50 


0.90 


0.48 


0.63 


26.0 



Vorhersagewert 

Die Aussagesicherheit dieser Vorhersage wird anhand der prozentualen Abweichung 
des mittleren Vorhersagewertes R(t) unter alleiniger Verwendung des mit den 
AhnlichkeitsmaGwertzahlen Aj ermittelten geeigneten Referenzwertes, im 
Ausfuhrungsbeispief Vorhersage fur 

Typ III, der die grofite Ahnlichkeit A* aufweist, charakterisiert. 

i) Es wird der Zeitpunkt errechnet, an dem nach dieser Vorhersagestrategie die 
prozentuale Abweichung grofier als ein vorgegebener Schwellwert ist, wobei dieser 
Zeitpunkt der Ausgangspunkt fur die Planung des folgenden 
Untersuchungstermines ist. Dazu wird dieser Wert iiber Monitor Oder Drucker 
ausgegeben sowie uber Datenfernubertragung an den behandelnden Arzt 
ubermittelt. Beim vorliegenden Ausfuhrungsbeispiel wird der Schwellwert mit 10 % 
Abweichung angenommen. Man findet dann nach 40 Monaten nach der 
Erstmessung erstmalig eine grofiere Abweichung als 10 %. Der nachste Zeitpunkt 
fur die Wiederholungsmessung sollte also nicht spater als 7 Monate nach der 
Ermittlung der MeRwerte fur die Bonemarker liegen. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste, dadurch 
gekennzeichnet, dad auf elektronischen Speichermedien vorliegende Mefiwerte von 
realen oder mathematisch simulierten Verlaufsprozessen von Knochendichteverlusten, 
die die zeitliche Abhangigkeit von Laborparametern zur praktisch oder theoretisch 
bekannten klinischen Symptomatik widerspiegeln, als Referenzwerte uber den 
VerlaufsprozefJ verwendet werden, dafi uber verbreitete Labortechnik aus Serum- 
oder aus Urinproben Mefiwerte von Bonemarkern uber Schritte der 
Probenaufbereitung, wie 

- Versetzen mit Antikorpern 

- Inkubationsschritte 

- Trennverfahren 

- Einsetzen in Analysetechnik 

ermittelt werden, die mit dem Knochendichteverlust assoziieren und uber eine 
Eingabemaske auf einen elektronischen Datenspeicher geschrieben werden, zur 
Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste verwendet werden, wobei 

a) zum Analysezeitpunkt uber eine Abfragefunktion der Datenbank alle N verfugbaren 
patientenbezogenen Verlaufsdaten aus dem Datenspeicher kopiert unf fur die 
weitere Verarbeitung bereitgestellt werden (MeRwerte M (t„;k) der K im Labor nach 
Verfahrensschritt x ermittelten Bonemarkerzu den Zeitpunkten U ■■■ t n ); 

b) die Mefiwerte der Bonemarker bezuglich der ersten Zeile in der Tabelle nach der 
Gleichung 

M(t„;k)-M(ti;k) 

M*(t„;k) = , \' - ; ; k=1 K;n=1 N 

M(ti;k) 

normiert werden, und der zeitliche Verlauf der Messungen in Monate 
umgerechnet wird; 
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g) aus diesen drei Referenzverlaufen die Vorhersage abgeleitet wird, wobei man den 
Vorhersagewert zum Zeitpunkt t die Grofte 



verwendet, wenn B t = A*, B 2 = A + , B 3 = A" gesetzt 
sind; 

h) die Freiheitsgrade bei der Spezifikation des Modells, gegeben als 
Funktionsparameter im funktionellen Zusammenhang von D(t n ) und Aj(t) durch 
Standardvorgaben belegt werden und durch statistische Analyse der Referenzwerte 
an die praktische Erfahrung zur Optimierung der quantitativen Vorhersage des 
Knochendichteverlustes angepafct werden; 

i) der Zeitpunkt errechnet wird, an dem nach dieser Vorhersagestrategie die 
prozentuale Abweichung grolier als ein vorgegebener Schwellwert ist, wobei dieser 
Zeitpunkt Ausgangspunkt fur die Planung des folgenden Untersuchungstermines 
ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft Freiheitsgrade, gegeben 
als Funktionsparameter im funktionellen Zusammenhang von D(t„) und Aj(t); durch die 
mathematische Methode der kleinsten Fehferquadrate so ausgefullt werden, dali 
vorgegebene Reihenfolgen fur Referenzwerte bestmoglichst berucksichtigt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft Referenzwerte 
verwendet werden, die berechnete Werte aus einem mathematisch-analytischen 
angenommenen Verlauf (Exponentialfunktionen) sind. 




4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft Referenzwerte 
verwendet werden, die erfahrungsbegrundete Werte aus fiktiv angenommenen 
Verlaufsprozessen sind. 
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= (54) Title: METHOD FOR DETERMINING SIGNIFICANT LOSSES IN BONE DENSITY 

== ( 54 > Bezeichnung: VERFAHREN ZUR ERMITTLUNG SIGNIFIKANTER KNOCHENDICHTEVERLUSTE 

^= ( 57 ) Abstract: Disclosed is a method for determining significant losses in bone density which is less cost-intensive, does not ex- 
P ose the patient to radiation and whose response time is shortened in terms of the interaction between osteoclasis and osteosteosis. 
== Measuring values of real or mathematically simulated processes of bone density losses contained in electronic storage media, re- 
flecting the temporal dependency of laboratory parameters with respect to practically or theoretically known clinical symptoms' are 
used as reference values during the process so that measuring values of bone markers are determined, using widespread laboratory 
techniques, from serum or urine samples during steps in which the samples are prepared such as the addition of antibodies, incuba- 
, tion steps, separation methods and insertion in analysis techniques. Said values are associated with losses in bone density and are 
^ written into an electronic data memory with the aid of an input marker. According to the invention, said values are used to determine 
^ significant losses in bone density. 



(57) Zusammenfassung: Es wird ein Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste beschrieben, das weniger kos- 
tenintensiv ist, ohne Strahlenbelastung der Patienten auskommt und dessen Zeitraum zur Aussage zum Wechselspiel von Knochenab- 
und Knochenaufbauprozessen verkiirzt wird. Auf elektronischen Speichermedien vorliegende Messwerte von realen oder mathema- 
tisch simulierten Verlaufsprozessen von Knochendichteverlusten, die die zeifliche Abhangigkeit von Laborparametern zurpraktisch 
oder theoretisch bekannten klinischen Symptomatik widerspiegeln, als Referenzwerte iiber den Verlaufsprozess verwendet werden, 
dass iiber verbreitete Labortechnik aus Serum- oder aus Urinproben Messwerte von Bonemarkern iiber Schritte der Probenaufbe- 
reitung, wie Versetzen mit Antikorpern, Inkubationsschritte, Trennverfahren, Einsetzen in Analysetechnik ermittelt werden, die mit 
dem Knochendichteverlust assoziieren und iiber eine Eingabemarke auf einen elektronischen Datenspeicher geschrieben werden, zur 
Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste verwendet werden. 
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Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste. 

Im Wechselspiel von Knochenab- und Knochenaufbauprozessen kann es zu 
uberdurchschnittlichem Verlust von Knochensubstanz und -struktur kommen. Um 
diesen Verlust zu erfassen und signifikante Abweichungen von alters- und 
geschlechtsspezifischen Referenzwerten zu erkennen, werden im Allgemeinen 
Knochendichtemessungen (Osteodensitometrie) durchgefuhrt. Mit Methoden der 
Photonenabsortion bzw. der Computertomographie wird die Knochenmineraldichte an 
der Speiche (Radius), am Oberschenkelknochen (Femur) oder an der 
Lendenwirbelsaule (Vertebra lumbalis) gemessen. Unter der Annahme einer 
exponentiellen EntwickJung des Knochendicbtescbwundes kann aus 
Knochendichtewerten von mindestens drei MeBzeitpunkten die Verlustrate geschatzt 
werden. Die intraindividuellen MeGschwankungen betragen bis zu 5 %. Um diese 
Storeinflusse auf die Ergebnisermittlung gering zu halten, sind die Abstande der 
MeGzeitpunkte so groG zu wahlen, dad Veranderungen in der Knochendichte 
ausrei'chend nachweisbar sind. Aussagen (iegen deshalb fruhestens erst nach einem 
Jahr vor. 

Osteodensitometrische Methoden zur Erkennung des Knochendichteverlustes sind 
aufwendig, kostenintensiv und mit Strahlenbelastung fur den Patienten verbunden. 
Zudem ist die Osteodensitometrie nicht zwischen verschiedenen Geraten ubertragbar, 
die Mefiverfahren sind nicht standardisiert. Es existieren zur Zeit keine anerkannten 
alternativen Methoden mit gleichwertiger Aussagefahigkeit. 



In der Literatur (Garnero, P. und Delmas, P. D. ..Biochemical Mekers of Bone 
Turnover", 1988, Endocrinology and Metabolism Clinics of North America, Vol. 27 No 
2, Seite 303 - 322) werden Laborparameter, die in besonderem MaBe mit dem 
Knocnendichteverlust assoziiert sind (Bonemarker), weitreichend hinsicbilich ihrer 
Eignung zur quantttativen Beschreibung des Knochendichteverlustes untersucht. 
Solche Parameter aus dem Zellanteil (Osteoblasten), aus der organischen Matrix des 
Knochens (Kollagen. nichtkollagenen Proteine) oder aus den anorganischen 
Knochenbestandteilen konnen zwar Hinweise auf die Knochendichteverluste geben, 
die Auswerteverfahren erreichen aber bislang nicht eine vergleichbare 
Leistungsfahigkeit gegenuber der Osteodensitometrie. Damit kann derVorteil der 
Einfachheit dieser Parameterbestimmung im Serum oder Urin nicht genutzt werden. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Ermittlung signifikanter 
Knochendichteverluste zu entwickeln, das weniger kostenintensiv ist, ohne 
Stranlenbelastung der Patienten auskommt und dessen Zeitraum zur Aussage zum 
WechseJsp/el von Knochenab- und Knochenaufbauprozessen verkurzt wird. 

ErfindungsgemaS wird die Aufgabe dadurch gefost, daB auf elektronischen 
Speichermedien vorliegende MeBwerte von realen oder mathematisch simulierten 
Verlaufsprozessen von Knochendichteverlusten, die die zeitliche Abhangigkeit von 
Laborparametern zur praktisch oder theoretisch bekannten klinischen Symptomatik 
widerspiegeln, als Referenzwerte uber den Verlaufsprozefi verwendet werden, dafi 
uber verbreitete Labortechnik aus Serum- oder aus Urinproben Mefiwerte von 
Bonemarkern uber Schritte der Probenaufbereitung, wie 

- \/ersetzen mit Antikorpem 

- Inkubationsschritte • 

- Trennverfahren 

- Einsetzen in Analysetechnik 

ermittelt werden, die mit dem Knochendichteverlust assoziieren und uber eine 
Eingabemaske auf einen elektronischen Datenspeicher geschrieben werden, zur 
Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste verwendet werden, wobei 



a) zum Analysezeitpunkt iiber eine Abfragefunktion der Datenbank alle N verfugbaren 
patientenbezogenen Verlaufsdaten aus dem Datenspeicher kopiert unf fur die 
weitere Verarbeitung befeitgestellt werden (MeRwerte M (t„;k) der K im Labor nach 
Verfahrensschritt x ermittelten Bonemarker zu den Zeitpunkten U ... t n ); 



b) die MelSwerte der Bonemarker bezuglich der ersten Zeile in der Tabelle nach der 
Gleichung 

M(tn;k)-M(t.;k) 

M(W = M(,a) 

normiert werden, und der zeitliche Verlauf der Messungen in Monate 
urngerechnet wird; 



c) der normierte Meftwert in eine skalare Grolie D(t„) zur graduierten Beschreibung 
des Knochendichteverlaufes umgewandelt wird, wobei als Funktion zur graduierten 
Beschreibung des Verlaufs die Beziehung 

DftO = ^|>-(M*(t;k)) a 
verwendet wird ; 



d) aus den ermittelten Verlaufsbewertungen durch Interpolation Verlaufsbewertungen 
fur diejenigen Zeitabschnitte nach 

(U-0.D(.-.H0-«-.-D(n) 

tn — tn - I 

berechnet werden, fur die Referenzwerte verfugbar s'md; 

e) aus den interpolierten Verlaufsbewertungen AhnlichkeitsmalSzahlen errechnet 
werden, wobei man zur Berechnung einer AhnlichkeitsmaSzahl zwischen den zu 
untersuchenden Daten und alien auf dem Datenspeicher verfugbaren 
Referenzwerten die Funktion 

A i (t)=Z^.V m -(R J (t m -D*(tn>)) 2 , 



nutzt und dabei Ahniichkeitsmafczahlen zu den Referenzwerten und zu den 
Zeitpunkten in Monaten findet; 

f) aus den AhnlichkeitsmalSzahlen zu alien Referenzwerten solche Referenzwerte 
ermittelt werden, die im mathematischen Sinne eine hone Ahnlichkeit aufweisen, 
wie die Ahnlichkeiten: 

grolite Ahnlichkeit A* = min{Aj} 

positive Alternative (+) A + = min (A.} 

j-l J.Aj*A*.Rj(tN)>WN) 

negative Alternative (-) A* = min {A,} 

j*1...„J.AjMVRj(tN)<rJ<tN) 

mit anschlieGender Ausgabe der Typ-Beschreibung als Textbaustein fur die 
Situationsbeschreibung; 

g) aus diesen drei Referenzverlaufen die Vorhersage abgeleitet wird, wobei man den 
Vorh'ersagewert zum Zeitpunkt t die Grofie 

i = l 

verwendet, wenn B, = A*, B 2 = A + , B 3 = A' gesetzt 
sind; 

h) die Freiheitsgrade bei der Spezifikation des Modells, gegeben als 
Funktionsparameter im funktionellen Zusammenhang von D(t„) und Aj(t) durch 
Standardvorgaben belegt werden und durch statistische Analyse der Referenzwerte 
an die praktische Erfahrung zur Optimierung der quantitativen Vorhersage des 
Knochendichteverlustes angepafit werden; 

i) der Zeitpunkt errechnet wird, an dew nach dieser Vorhersagestrategie die 
prozentuale Abweichung grofier als ein vorgegebener Schwellwert ist, wobei dieser 
Zeitpunkt Ausgangspunkt fur die Planung des folgenden Untersuchungstermines 
ist. 
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Vorteilhaft ist es, date Freiheitsgrade, gegeben als Funktionsparameter im 
funktioneilen Zusammenhang von D(t n ) und A,(t); durch die mathematische Methode 
der kleinsten Fehlerquadrate so ausgefullt werden, daB vorgegebene Reihenfolgen fur 
Referenzwerte b.estmoglichst beriicksichtigt werden. 

Die verwendeten Referenzwerte kdnnen Werte aus einem mathematisch-analytischen 
angenommenen Verlauf (Exponentialfunktion), erfahrungsbegrtindete Werte aus fiktiv 
angenommenen Verlaufsprozessen und konkrete Mefiwerte von Patienten mit 
bekannten Verlaufssituationen sein. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand eines Ausfuhrungsbeispieles naher erlautert: 

Als Bonemarker werden Osteocalcin, Parathormon und alkalische Phosphatase 
genutzt. Uber verbreitete Labortechnik (HPLC, RIA, ELISA) werden aus Serum- oder 
Urinproben Mefiwerte fur die Bonemarker ermittelt. Dazu sind Schritte der 
Probenaufbereitung, wie 

- Versetzen mit Antikorpern 

- Inkubationsschritte 

- Trennverfahren 

- Einsetzen in Analysetechnik notwendig, urn nach dem Meftvorgang einen 
quantitativen Wert in der parameterspezifischen Einheit als Monitor-/ Druckerausgabe 
oder als elektronisch verfugbarer Zahlenwert zu erhalten. Diese ermittelten Laborwerte 
werden uber eine Eingabemaske auf einen elektronischen Datenspeicher 
geschrieben. Voraussetzung fur das Verfahren ist, daB Referenzwerte bekannt sind. 
Referenzwerte konnen theoretisch berechnete Werte aus einem mathematisch- 
analytischen angenommenen Veriauf (Exponentialfunktion) oder 
erfahrungsbegrundefe Werte aus fiktiv angenommenen Verlaufsprozessen bzw. 
konkrete Mefiwerte von Patienten mit bekannten Verfaufssituationen sein. Diese 
Referenzwerte liegen fur gegebene Zeitpunkte vor und konnen nur im Rahmen des 
damft erfaGten Zeithorizontes in die Anafyse eingehen. fm Ausfuhrungsbeispiel wird 
die Exponentialfunktion R(t) = a • (1 - e' b ') fur die Beschreibung der 
Knochendichteverluste benutzt. Die Parameter a und b beschreiben dann die 
Geschwindigkeit und den Grad des Verlustes (t in Monaten). Einige Referenzbeispiele 
sind in folgender Tabelle ausgefuhrt: 



• 
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Monats 


Typ 0 


Typ I 


Typ II 


Typ III 


Typ IV 


TypV 


Typ VI 




a = 0 


a = 1 


a = 0.5 


a = 0.5 


a = 2 


a= 1 


a = 2 


Erstmes 




b = 0.01 


b = 0.05 


b = 0.1 


b = 0.01 


b = 0.05 


b = 0.05 


sung 
















0 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


6 


0.00 


0.06 


0.13 


0.23 


0.12 


0.26 


0.52 


12 


0.00 


0.11 


0.23 


0.35 


0.23 


0.45 


0.90 


18 . 


0.00 


0.16 


0.30 


0.42 


0.33 


0.59 


1.19 


24 


0.00 


0.21 


0.35 


0.45 


0.43 


0.70 


1.40 


30 


0.00 


0.26 


0.39 


0.48 


0.52 


0.78 


1.55 


36 


0.00 


0.30 


0.42 


0.49 


0.60 


0.83 


1.67 


42 


0.00 


0.34 


0.44 


0.49 


0.69 


0.88 


1.76 


48 


0.00 


0.38 


0.45 


0.50 


0.76 


0.91 


1.82 


54 


0.00 


0.42 


. 0.47 


0.50 


0.83 


0.93 


1.87 


60 


0.00 


0.45 


0.48 


0.50 


0.90 


0.95 


1.90 



Es folgen die Arbeitsschritte: 

a) die ermittelten Meliwerte und von drei weiteren davorliegenden Me&zeitpunkten 
werden tabellarisch erfaSt; 



Lfd.Nr. 


Datum 


Osteocalcin 


PTH 


AP 






in ug/l 


in ng/l 


in U/L 


1 


30.05.96 


9.8 


24.8 


90 


2 


29.01.97 


10.9 


34.6 


86 


3 


16.02.98 


12.6 


32.0 


104 


4 


02.03.99 


12.4 


34.0 


107 



Mefcwerte M(t n ;k) fur n = 1 4 und k = 1,..., 3 

b) die Meliwerte werden bezuglich der ersten Zeile in der Tabelle nach der Gleichung 

M*(t n ;k) = M ^ tn ^~^ tl,k ^ normiert, und der zeitliche Abstand der Messungen • 

wird in Monate umgerechnet. 



Lfd.Nr. 


Monat 


M*(t;1) 


M*(t;2) 


M*(t;3) 


1 


0.0 


0.00 


0.00 


0.00 


2 


8.0 


0.11 


0.40 


-0.04 


3 


20.6 


0.29 


0.29 


0.16 


4 


33.1 


0.27 


0.37 


0.19 



Normierte MeRwerte M*(t„;k) fur n = 1 4 und k = 1,..., 3 
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c) der normierte MeBwert wird in eine skalare GroSe zur graduierten Beschreibung 
des Knochendichteverlustes umgewandelt, wobei als Funktion der graduierten 
Beschreibung des Verlaufes die Beziehung 



D(t„) = ^Z™-(M*(tn;k)) 2 



verwendet (K = 3; n = 1,..., 3). Unter Standardansatz wird in natiirlicher Weise die 
Festlegung w = 1 fiir alle Wichtungsfaktoren verstanden; 
Verlaufsbewertungen zum Zeitpunkt t 

d) Aus den ermitteJten Verlaufsbewertungen werden durch Interpolation 

Verlaufsbewertungen fur diejenigen Zeitabschnitte nach 

(tn-t) D(n- l) + (t-t« -i).D(n) 
D*(t) = ^ , , — .te[U,t n ] 

tn - tn - I 

berechnet werden, fur die Referenzwerte verfugbar sind; 



Interpolierte Verlaufsbewertungen zu 
fiktiven MeGzeitpunkten im 6-Monate-Abstand 



e) aus den interpolierten Verlaufsbewertungen werden Ahnlichkeitsmafizahlen 

errechnet, wobei man zur Berechnung einer AhnlichkeitsmaGzah! zwischen den zu 
untersuchenden Daten und alien auf dem Datenspeicher verfugbaren 
Referenzwerten die Funktion 

' Aj(t) = Z-^ ■ V« • ( Rj(tm - D * (tn,)) 2 , j = 1 6; M = 6, 

m-l IM 

nutzt und dabei folgende AhnlichkeitsmaBzahfen findet. 

Unter Standardansatz wird in natiirlicher Weise die Festlegung V=1 fur alle 

Wichtungsfaktoren verstanden. 



Monat 




TypO 


Typi 


Typ II 


Typ III 


Typ IV 


TypV 


Typ VI 


0 


















6 


0.32 


0.10 


0.07 


0.04 


0.01 


0.04 


0.00 


0.04 


12 


0.43 


0.24 


0.14 


0.06 


0.01 


0.06 


0.00 


0.24 


18 


0.44 


0.36 


0.17 


0.06 


0.01 


0.05 


0.02 


0.72 


24 


0.47 . 


0.48 


0.19 


0.06 


0.01 


0.04 


0.07 


1.41 


30 


0.49 


0.63 


0.21 


0.06 


0.00 


0.03 


0.14 


2.25 



AhnlichkeitsmaGzahlen zu alien Referenzwerten und zu alien 
Zeitpunkten bis 30 Monate. 

Die Berechnungsvorschrift stellt ausdrucklich keine Schatzfunktion der Parameter a 
und b der Exponentialfunktion dar, da allgemeine Referenzwerte nicht dieser 
Vorschrift genugen mussen; 



f) aus den AhnlichkeitsmafSzahlen zu alien Referenzwerten solche Referenzwerte 
ermittelt werden, die im mathematischen Sinne eine hone Ahnlichkeit aufweisen, 
wie die Ahnlichkeiten 

grolite Ahnlichkeit A*=min{Aj} =0,00 

positive Alternative (+) A + = min {Aj} =0,03 

jl..../.Ai«A 4 .Rj(lN)>rVN) 

negative Alternative (-) A* = min {Aj} =0,06 

)•! I.Ai<A\Rj(lN)<P(tN) 

Gemafi dieser Auswahlvorschrift wird der Typ II! als der Referenzwert erkannt sowie 
der Typ IV und der Typ II als positiver bzw. negativer alternativer Referenzwert 
ausgewahlt: 



g) Aus diesen drei Referenzverlaufen wird die Vorhersage abgeleitet. Setzt man zur 
Vereinfachung der Schreibweise 

B^ = A*, B 2 = A + , B 3 = A" , so wird als Vorhersagewert zum Zeitpunkt t die Grofie 

rw = Y'tSfe* " Bj )' Rj(t) ) 

verwandt. 
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h) die Freiheitsgrade bei der Spezifikation des Modelles, gegeben als 

Furtktionsparameter im funktionellen Zusammenhang von D(t n ) und Aj(t); werden 
durch Referenzwerte ausgefullt, urn eine quantitative Vorhersage des 
Knochendichteverlustes zu erreichen; 



Monat 


Vorhersage 


\/orhersage 


Vorhersage 


Vorhersage 


Abweichung 




fur Typ III 


fur 


fur 


wert R(t) 


von 






Alternative 


Alternative 




Vorhersage 






(+) 


(-) 




in % 


36 


0.49 


0.60 


0.42 


0.52 


6.1 


42 


0.49 


0.69 


0.44 


0.55 


12.2 


48 


0.50 


0.76 


0.45 


0.58 


16.0 


54 


0.50 


0.83 


0.47 


0.61 


22.0 


60 


0.50 


0.90 


0.48 


0.63 


26.0 



Vorhersagewert 

Die Aussagesicherheit dieser Vorhersage wird anhand der prozentualen Abweichung 
des mittleren Vorhersagewertes R(t) unter alleiniger Verwendung des mit den 
Ahnlichkeitsmallwertzahlen Aj ermittelten geeigneten Referenzwertes, im 
Ausfuhrungsbeispiel Vorhersage fur 

Typ III, der die grofite Ahnlichkeit A* aufweist, charakterisiert. 

i) Es wird der Zeitpunkt errechnet, an dem nach dieser Vorhersagestrategie die 
prozentuale Abweichung grafter als ein vorgegebener Schwellwert ist, wobei dieser 
Zeitpunkt der Ausgangspunkt fur die Planung des folgenden 
Untersuchungstermines ist. Dazu wird dieser Wert uber Monitor oder Drucker 

• ausgegeben sowie uber Datenfernubertragung an den behandelnden Arzt 

ubermittelt. Beim vorliegenden AusfOhrungsbeispiel wird der Schwellwert mit 10 % 
Abweichung angenommen. Man findet dann nach 40 Monaten nach der 
Erstmessung erstmalig eine groRere Abweichung als 10 %. Der nachste Zeitpunkt 
fur die Wiederholungsmessung sollte also nicht spater als 7 Monate nach der 
Ermittlung der Mefiwerte fur die Bonemarker liegen. 
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Monat 


Vorhersage 


Vorhersage 


Vorhersage 


Vorhersage 


Abweichung 




fiir Typ II! 


fur 


fur 


wert R(t) 


von 






Alternative 


Alternative 




Vorhersage 






( + ) 


(") 




in % 


40 


0.49 


0.66 


0.43 


0.54 


10.0 



Abweichung der Vorhersagewerte groSer als 1 0 % 
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Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste, dadurch 
gekennzeichnet, dafi auf elektronischen Speichermedien vorliegende MeBwerte von 
realen oder mathematisch simulierten Verlaufsprozessen von Knochendichteverlusten, 
die die zeitliche Abhangigkeit von Laborparametern zur praktisch oder theoretisch 
bekannten klinischen Symptomatik widerspiegeln, als Referenzwerte uber den 
Verlaufsprozefi verwendet werden, dafi tiber verbreitete Labortechnik aus Serum- 
oder aus Urinproben MeRwerte von Bonemarkern uber Schritte der 
Probenaufbereitung, wie 

- Versetzen mit Antikorpern 

- Inkubationsschritte 

- Trennverfahren 

- Einsetzen in Analysetechnik 

ermittelt werden, die mit dem Knochendichteveriust assoziieren und iiber eine 
Eingabemaske auf einen elektronischen Datenspeicher geschrieben werden, zur 
Ermittlung signifikanter Knochendichteverluste verwendet werden, wobei 



a) zum Analysezeitpunkt uber eine Abfragefunktion der Datenbank alle N verfugbaren 
patientenbezogenen Verlaufsdaten aus dem Datenspeicher kopiert unf fur die 
weitere Verarbeitung bereitgestellt werden (Meliwerte M (t n ;k) der K im Labor nach 
Verfahrensschritt x ermittelten Bonemarker zu den Zeitpunkten ti ... t n ); 

b) die MefJwerte der Bonemarker beztiglich der ersten Zeile in der Tabelle nach der 
Gleichung 

M(t„;k)-M(ti;k) 
M ''^ k)= M(„;k) k=1 K:n=1 

normiert werden, und der zeitliche Verlauf der Messungen in Monate 
umgerechnet wird; 
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c) der normierte MefJwert in eine skalare Gr6Re D(t„) zur graduierten Beschreibung 
des Knochendichteverlaufes umgewandelt wird, wobei als Funktion zur graduierten 
Beschreibung des Verlaufs die Beziehung 



D(W = ^Zwu-(M*(tn;k)) 2 
verwendet wird ; 

d) aus den ermittelten Verlaufsbewertungen durch Interpolation Verlaufsbewertungen 
fur diejenigen Zeitabschnitte nach 
D , (t)g (,-,).D(n- l ),(,-,-„.D(n) 

In — In - I 

berechnetwerden, fur die Referenzwerte verfugbar sind; 

e) aus den interpolierten Verlaufsbewertungen AhnlichkeitsmaFizahlen errechnet 
werden, wobei man zur Berechnung einer AhnlichkeitsmaGzaht zwischen den zu 
untersuchenden Daten und alien auf dem Datenspeicher verfugbaren 
Referenzwerten die Funktion 



Aj(t)= f J ^-V m -(Ut m -D*(U)) 1 . 



nutzt und dabei AhnlichkeitsmaGzahlen zu den Referenzwerten und zu den 
Zeitpunkten in Monaten findet; 

0 aus den Ahnlichkeitsmafczahlen zu alien Referenzwerten solche Referenzwerte 
ermittelt werden, die im mathematischen Sinne eine hohe Ahnlichkeit aufweisen, 
wie die Ahniichkeiten: 

groSte Ahnlichkeit^ A*=rnin{Aj} 
positive Alternative (+) A* = min {Aj} 

j-l„„;.A/VA*Rjf»N)>U(lN) 

negative Alternative (-) A' = min {Ail 

y\.. .l.A)»A*.Rj{lN)«r3(tN) 

mit anschlieSender Ausgabe der Typ-Beschreibung als Textbaustein fur die 
Situationsbeschreibung; 
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g) aus diesen drei Referenzverlaufen die Vorhersage abgeleitet wird, wobei man den 
Vorhersagewert zum Zeitpunkt t die GroRe 



i-l 

verwendet, wenn Bj = A*, B 2 = A + , B 3 = A* gesetzt 
sind; 

h) die Freiheitsgrade bei der Spezifikation des Modells, gegeben als 
Funktionsparameter im funktionellen Zusammenhang von D(t„) und Aj{t) durch 
Standardvorgaben belegt werden und durch statistische Analyse der Referenzwerte 
an die praktische Erfahrung zur Optimierung der quantitativen Vorhersage des 
Knochendichteverlustes angepaftt werden; 

i) der Zeitpunkt errechnet wird, an dem nach dieser Vorhersagestrategie die 
prozentuale Abweichung grofter als ern vorgegebener Schwellwert ist, wobei dieser 
Zeitpunkt Ausgangspunkt fur die Planung des folgenden Untersuchungstermines 
ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft Freiheitsgrade, gegeben 
als Funktionsparameter im funktionellen Zusammenhang von D(t„) und Aj(t); durch die 
mathematische Methode der kleinsten Fehlerquadrate so ausgefullt werden, daft 
vorgegebene Reihenfolgen fur Referenzwerte bestmoglichst berucksichtigt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft Referenzwerte 
verwendet werden, die berechnete Werte aus einem mathematisch-analytischen 
angenommenen Verlauf (Exponentialfunktionen) sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft Referenzwerte 
verwendet werden, die erfahrungsbegrundete Werte aus fiktiv angenommenen 
Verlaufsprozessen sind. 




# 
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5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad Referenzwerte 
verwendet werden, die konkrete MeBwerte von Patienten mit bekannten 
Verlaufssituationen sind. 



